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(54) Title: NOVEL POLYMORPHOUS FORM AND THE AMORPHOUS FORM OF 5-CHLORO-N-({ (5S)-2-OXO-3-[4-(3- 
OXO-4-MORPHOLINYL) -PHENYL] -1,3 -OX AZOLIDINE-5 - YL } -METHYL)- 2 -THIOPHENE C ARB OX AMIDE 

(54) Bezeichnung: NEUE POLYMORPHE FORM UND DIE AMORPHE FORM VON 5-CHLOR-N- ( { ( 5S ) -2-0X0-3-|4-( 
3-OXO-4-MORPHOLINYL) - PHENYL] -l,3-OXAZOLIDIN-5-YL} -METHYL) -2- THIOPHENCARBOXAMID 

(57) Abstract: The invention relates to a novel polymorphous form and the amorphous form of 5-chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3- 
oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-l,3-oxazolidine-5-yl}-methyl)-2-thiophene carboxamide, methods for the production thereof, medica- 
ments containing the same, and the use thereof for fighting diseases. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue polymorphe Form und die amorphe Form von 5-Chlor- 
N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid, Verfahren zu deren Her- 
stellung, diese enthaltende Arzneimittel sowie deren Verwendung bei der Bekampfung von Krankheiten. 
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Neue polvmorphe Form und die amorphe Form von 5-Chlor-N-(l(55)-2-oxo-3-[4-(3«oxo-4- 
morpholinyn-phenvIl-13-oxazolidin-5-vU-methYl)-2-thiophencarboxamid 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue polymorphe Form und die amorphe Form von 5-Chlor- 
N-({(56)-2-oxo-3-[4-(3~oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}-m 
5 carboxamid, Verfahren zu deren Herstellung, diese enthaltende Arzneimittel sowie deren 
Verwendung bei der Bekampfung von Krankheiten. 

Die Verbindung 5-Chlor-N-({(5*S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-l,3-oxazolidin-5- 
yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid ist aus WO 01/47949 und WO 2004/060887 bekannt und 
entspricht der Formel (I): 



Die Verbindung der Formel (I) ist ein niedermolekularer, oral applizierbarer Inhibitor des 
Biutgerinnungsfaktors Xa, der zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe und/oder Behandlung von 
verschiedenen thromboembolischen Erkrankungen eingesetzt werden kann (siehe hierzu WO 
01/47919, deren Offenbarung hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist), insbesondere von 
15 Herzinfakt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen 
nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorischen ischamischen 
Attacken, peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen venosen 
Thrombosen. 

Die Verbindung der Formel (I) lasst sich wie in WO 01/47949 und WO 2004/060887 beschrieben 
20 herstellen. Dabei wird die Verbindung der Formel (I) in einer Kristallmodifikation erhalten, die im 
Folgenden als Modifikation I bezeichnet wird. Modifikation I hat einen Schmelzpunkt von 230°C 
und ein charakteristisches Rontgendifxraktogramm, IR-Spektrum, Raman-Spektrum, FIR-Spektrum 
und NIR-Spektrum (Tab. 1-6, Abb. 1-6). Es wurde nun gefunden, dass Modifikation I im Vergleich 
zur Modifikation II eine um den Faktor 4 geringere Loslichkeit aufweist. 

25 Uberraschenderweise wurden zwei weitere Modifikationen, ein Hydrat, ein NMP-Solvat und eine 
Einschlussverbindung mit THF der Verbindung der Formel (I) gefunden. Die Verbindung der 
Formel (I) in der Modifikation II schmilzt bei etwa 203 °C bzw. hat einen Umwandlungspunkt von 
etwa 195°C, die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation III hat einen Umwandlungspunkt 
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von etwa 127°C. Das Hydrat enthalt etwa 4 % Wasser, das NMP-Solvat enthalt 18,5 % N- 
Methylpyrrolidon und die Einschlussverbindung mit THF etwa 5-7 % Tetrahydrofuran. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II. 
Durch den erfindungsgemaBen Einsatz der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II wird 
5 sichergestellt, dass eine im Vergleich zur bekannten Modifikation hohere Loslichkeit erreicht wird. 

Modifikation II der Verbindung der Formel (I) hat im Vergleich zu Modifikation I, Modifikation 
III, der Hydratform, dem NMP-Solvat und der Einschlussverbindung mit THF ein klar 
unterscheidbares Rontgendiffraktogramm, IR-Spektrum, NIR-Spektrum, FIR-Spektrum und 
Raman-Spektrum (Abb. 2-6). Die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II schmilzt bei 

10 203°C bzw. wandelt sich bei etwa 195°C um und ist damit klar unterscheidbar von Modifikation I 
(Schmelzpunkt 230°C) und Modifikation III (Umwandlungspunkt etwa 127°C). Im Gegensatz zu 
diesen losungsrnittelfreien Formen weisen das Hydrat der Verbindung der Formel (I), das NMP- 
Solvat der Verbindung der Formel (I) und die Einschlussverbindung mit THF der Verbindung der 
Formel (I) Masseverluste bei der thermogravimetrischen Analyse (TGA) von 4 %, 1 8,5 % bzw. 5-7 

15 %auf(Abb. 1) 

Es ist allgemein bekannt, dass kristalline polymorphe Formen eine schlechtere Wasserloslichkeit 
aufweisen als die amorphe Form. Dies ftihrt zu einer geringeren Bioverfugbarkeit im Vergleich zur 
amorphen Form. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist weiterhin die Verbindung der Formel (I) in amorpher 
20 Form. Durch den erfindungsgemaBen Einsatz der Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form 
wird sichergestellt, dass eine maximale Bioverfugbarkeit erreicht wird. 

Die amorphe Form der Verbindung der Formel (I) hat ein charakteristisches 
Rontgendifrraktogramm, NIR-Spektrum, FIR-Spektrum und Raman-Spektrum (Abb. 8-12). Die 
Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form hat eine Glasumwandlungstemperatur von etwa 
83°C (DSC, Abb. 7). 

Die erfindungsgemaBe Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II oder in der amorphen 
Form wird in pharmazeutischen Formulierungen in hoher Reinheit eingesetzt. Aus 
Stabilitatsgriinden enthalt eine pharmazeutische Formulierung hauptsachlich die Verbindung der 
Formel (I) in der Modifikation II oder in der amorphen Form und keine groBeren Anteile einer 
anderen Form wie beispielsweise einer anderen Modifikation oder eines Solvates der Verbindung 
der Formel (I). Bevorzugt enthalt das Arzneimittel mehr als 90 Gewichtsprozente, besonders 
bevorzugt mehr als 95 Gewichtsprozente der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II oder 
in der amorphen Form bezogen auf die Gesamtmenge der enthaltenen Verbindung der Formel (I). 
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der Verbindung der Formel (I) in der 
Modification II oder in der amorphen Form zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, 
vorzugsweise von thromboembolischen Erkrankungen und/oder thromboembolischen 
Komplikationen. 

5 Zu den „thromboembolischen Erkrankungen" im Sinne der vorliegenden Erfindung zahlen ins- 
besondere Erkrankungen wie Herzinfarkt mit ST-Segment-Erhohung (STEMI) und ohne ST-Segment- 
Erhohung (non-STEMI), stabile Angina Pectoris, instabile Angina Pectoris, Reokklusionen und 
Restenosen nach Koronarinterventionen wie Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, periphere 
arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien, tiefe venose Thrombosen und Nierenvenen- 
10 thrombosen, transitorische ischamische Attacken sowie thrombotischer und thromboembolischer 
Hirnschlag. 

Die erfindungsgemaBe Verbindung eignet sich daher auch zur Prevention und Behandlung von 
kardiogenen Thromboembolien, wie beispielsweise Him-Ischamien, Schlaganfall und systemischen 
Thromboembolien und Ischamien, bei Patienten mit akuten, intermittierenden oder persistierenden 
15 Herzarrhythmien, wie beispielsweise Vorhofflimmern, und solchen, die sich einer Kardioversion 
unterziehen, ferner bei Patienten mit Herzklappen-Erkrankungen oder mit kiinstlichen Herzklappen. 
Dariiber hinaus ist die erfindungsgemaBe Verbindung zur Behandlung der disseminierten intravasalen 
Gerinnung (DIC) geeignet. 

Thromboembolische Komplikationen treten ferner auf bei mikroangiopathischen hamolytischen 
20 Anainien, extrakorporalen Blutkreislaufen, wie Hamodialyse, sowie Herzklappenprothesen. 

AuBerdem kommt die erfindungsgemaBe Verbindung auch fur die Prophylaxe und/oder Behandlung 
von atherosklerotischen GefaBerkrankungen und entzundlichen Erkrankungen wie rheumatische 
Erkrankungen des Bewegungsapparats in Betracht, dariiber hinaus ebenso fur die Prophylaxe und/oder 
Behandlung der Alzheimer'schen Erkrankung. AuBerdem kann die erfindungsgemaBe Verbindung zur 

25 Inhibition des Tumorwachstums und der Metastasenbildung, bei Mikroangiopathien, altersbedingter 
Makula-Degeneration, diabetischer Retinopathie, diabetischer Nephropathie und anderen 
mikrovaskularen Erkrankungen sowie zur Prevention und Behandlung thromboembolischer 
Komplikationen, wie beispielsweise venoser Thromboembolien, bei Tumorpatienten, insbesondere 
solchen, die sich groBeren chirurgischen EingrifFen oder einer Chemo- oder Radiotherapie unterziehen, 

30 eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemaBe Verbindung kann dariiber hinaus auch zur Verhinderung von Koagulation ex 
vivo eingesetzt werden, z.B. zur Konservierung von Blut- und Plasmaprodukten, zur 
Reinigung/Vorbehandlung von Kathetern und anderen medizinischen Hilfsmitteln und Geraten, zur 



WO 2007/039132 



PCT/EP2006/009202 



-4- 

Beschichtung kiinstlicher Oberflachen von in vivo oder ex vivo eingesetzten medizinischen 
Hilfsmitteln und Geraten oder bei biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor 
5 genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung 
einer antikoagulatorisch wirksamen Menge der erfindungsgemaBen Verbindung. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Verhinderung der 
Blutkoagulation in vitro, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa 
enthalten, das dadurch gekennzeichnet ist, dass eine antikoagulatorisch wirksame Menge der erfin- 
dungsgemaBen Verbindung zugegeben wird. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend die crfindungsgemaBe 
Verbindung und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen. Als geeignete KombinationswirkstofTe seien 
beispielhaft und vorzugsweise genannt: 

• Lipidsenker, insbesondere HMG~CoA-(3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A)-Reduktase-In- 
hibitoren; 

• Koronartherapeutika/Vasodilatatoren, insbesondere ACE-(Angiotens in-Con verting-Enzy me)-Inh i- 
bitoren; AII-(AngiotensLn IT)-Rezeptor-Antagonisten; p-Adrenozeptor-Antagonisten; alpha- 1- 
Adrenozeptor-Antagonisten; Diuretika; Calciumkanal-B locker; Substanzen, die eine Erhohung 
von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) bewirken, wie beispielsweise Stirnulatoren der 
loslichen Guanylatcyclase; 

• Plasminogen-Aktivatoren (Thrombolytika/Fibrinolytika) und die Thrombolyse/Fibrinolyse 
steigernde Verbindungen wie Inhibitoren des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI-Inhibitoren) 
oder Inhibitoren des Thrombin-aktivierten Fibrinolyse-Inhibitors (TAFI-Inhibitoren); 

• antikoagulatorisch wirksame Substanzen (Antikoagulantien); 
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• plattchenaggregationshemmende Substanzen (Plattchenaggregationshemmer, Thrombozyten- 

aggregationshemmer); 

• sowie Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten (Glycoprotein-IIb/nia-Antagonisten). 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die die erfindungsgemaBe Verbin- 
5 dung, iiblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch 
geeigneten Hilfestoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 

Die erfindungsgemaBe Verbindung kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck konnen 
sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, sublingual, 
lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Irnplantat bzw. Stent. 

10 Fur diese Applikationswege kann die erfindungsgemaBe Verbindung in geeigneten Applikations- 
formen verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die erfindungs- 
gemaB Verbindung schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, die die Verbindung 
der Formel (I) in der Modifikation II oder in der amorphen Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht- 
15 iiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise mit magensaftresistenten oder sich verzogert 
auflosenden oder unloslichen Uberzugen, die die Freisetzung der erfmdungsgemaBen Verbindung 
kontrollieren), in der Mundhohle schnell zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, 
Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, 
Pellets, Pulver, Suspensionen oder Aerosole. 

20 Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. intra- 
venos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer Resorp- 
tion (z.B. intrarnuskular, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir die parenterale 
Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form 
von Suspensionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern. 

25 Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhalatoren, 
Nebulizer), lingual, sublingual oder buccal zu applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, 
Suppositorien, Ohren- oder Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, 
Schuttelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme 
(z.B. Pflaster), Milch, Pasten, Schaume, Streupuder, Implantate oder Stents. 

30 Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale Applikation. 
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Die erfindungsgematfe Verbindung kann in die angefuhrten Applikationsformen uberfuhrt werden. 
Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch 
geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zahlen u.a. Tragerstoffe (beispielsweise 
mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. fliissige Polyethylenglycole), 
5 Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat, Polyoxysorbitan- 
oleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidone synthetische und natiirliche Polymere 
(beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispielsweise Ascorbinsaure), 
Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und Geschmacks- und/oder 
Geruchskorrigentien. 

1 0 Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa 
0.001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Er- 
gebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 mg/kg, 
vorzugsweise etwa 0.01 bis 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0. 1 bis 10 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genarmten Mengen abzuweichen, und 
1 5 zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegenuber dem 
Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu- 
kommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muss. Im Falle 
der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber 
20 den Tag zu verteilen. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel 
(I) in der Modification II, indem die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in einem 
inerten Losungsmittel gelost und der Wirkstoff durch Zugabe eines Fallungsmittels bei einer 
Temperatur zwischen 0°C und 80°C, bevorzugt von 20 bis 25 °C, gefallt wird. Der Niederschlag 
25 wird isoliert und getrocknet. Man erhalt so die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel 
(I) in der Modifikation II, indem die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in einem 
inerten Losungsmittel gelost und, bevorzugt bei erhohter Temperatur, insbesondere bei einer 
Temperatur von 30°C bis zur Riickflusstemperatur des Losungsmittels, bis zum vollstandigen 
30 Verdampfen des Losungsmittels und Auskristallisieren des Wirkstoffs gelagert wird. Man erhalt so 
die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel 
(I) in der Modifikation II, indem die Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form in einem 
wasserfreien inerten Losungsmittel suspendiert und bis zum Erreichen des gewiinschten 
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Umwandlungsgrads, insbesondere bis zur quantitativen Umwandlung, in die Modifikation II 
geriihrt oder geschiittelt wird. Das erhaltene Kristallisat wird isoliert und getrocknet. Man erhalt so 
die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich niedere Alkohole wie beispielsweise Methanol, Ethanol, n- 
5 Propanol, iso-Propanol, n-Butanol, sec-Butanol, iso-Butanol, 1-Pentanol, oder Ketone wie Aceton, 
oder Alkane wie n-Pentan, Cyclopentan, n-Hexan, Cyclohexan, oder Tetrahydrofuran, oder 
Acetonitril, oder Toluol, oder Ethylacetat, oder 1,4-Dioxan, oder Gemische der genannten 
Losungsmittel, oder Gemische der genannten Losungsmittel mit Wasser. Bevorzugt sind Aceton, 
Tetrahydrofuran, 1-Pentanol oder Gemische der genannten Losungsmittel. Als Fallungsmittel 
10 eignen sich inerte, wasserfreie Losungsmittel, in denen der Wirkstoff schwer loslich ist, wie z. B. 
n-Heptan, Cyclohexan oder Toluol. Bevorzugt ist n-Heptan. 

Bevorzugt wird die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II hergestellt, indem die 
Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in Aceton oder Tetrahydrofuran gelost und der 
Wirkstoff durch Zugabe von n-Heptan bei einer Temperatur zwischen 0 und 80°C, bevorzugt bei 
15 einer Temperatur von 20 bis 25 °C, gefallt wird. Der Niederschlag wird isoliert und getrocknet. 
Man erhalt so die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II. 

Ebenfalls bevorzugt wird die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II hergestellt, indem 
die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in 1,4-Dioxan gelost wird und bei erhohter 
Temperatur, insbesondere bei einer Temperatur von 30°C bis zur Ruckflusstemperatur des 
20 Losungsmittels, beispielsweise 50°C 3 bis zum vollstandigen Verdampfen des Losungsmittels und 
Auskristallisieren des Wirkstoffs gelagert wird. Man erhalt so die Verbindung der Formel (I) in der 
Modifikation It. 

Ebenfalls bevorzugt wird die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II hergestellt, indem 
die Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form in einem inerten wasserfreien Losungsmittel 
25 suspendiert und bis zum Erreichen des gewiinschten Umwandlungsgrads in die Modifikation II bei 
einer Temperatur von 20 bis 25°C geriihrt oder geschiittelt wird. Das erhaltene Kristallisat wird 
isoliert und getrocknet Man erhalt so die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel 
(I) in der amorphen Form, in dem die Verbindung der Formel (I) in einer kristallinen Form 
30 durchgeschmolzen und anschlieBend schnell abgekuhlt wird. Man erhalt so die Verbindung der 
Formel (T) in der amorphen Form. 

Bevorzugt wird die Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form hergestellt, indem die 
Verbindung der Formel (I) in einer kristallinen Form bei einer Temperatur von mindestens 230°C, 
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insbesondere bei einer Temperatur von 240 bis 250°C, durchgeschmolzen und anschlieBend schnell 
abgekiihlt wird. Man erhalt so die Verbindung der Forme] (I) in der amorphen Form. 

Von den kristallinen Formen Modifikation I, II und III werden dabei vorzugsweise Modifikation I 
oder II eingesetzt, insbesondere Modifikation I. 

5 Durch das schnelle Abkuhlen wird die Temperatur der Verbindung (I) vorzugsweise auf oder in die 
Nahe der Raumtemperatur gebracht, beispielsweise auf eine Temperatur von etwa 15 bis 30°C, 
insbesondere von etwa 20 bis 25°C. Das schnelle Abkuhlen erfolgt vorzugsweise innerhalb 
weniger Sekunden, beispielsweise innerhalb von etwa 5 Sekunden. Zum schnellen Abkuhlen wird 
vorzugsweise Schockkuhlung eingesetzt, 

10 Die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation III kann hergestellt werden, indem die 
Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in einem inerten Losungsmittel, beispielsweise 
Aceton, gelost wird. Die Losung wird mit Wasser versetzt und bei Raumtemperatur stehengelassen, 
bis das Losungsmittel vollstandig verdunstet ist. Man erhalt so die Verbindung der Formel (I) in 
der Modifikation IH. 

15 Das Hydrat der Verbindung der Formel (I) kann hergestellt werden, indem die Verbindung der 
Formel (I) in der Modifikation I in Ethanol: Wasser (1:1) gelost wird. Die Losung wird bei einer 
Temperatur von etwa — 20°C gelagert, bis das Losungsmittel verdunstet ist. Man erhalt so das 
Hydrat der Verbindung der Formel (I). 

Das NMP-Solvat der Verbindung der Formel (I) kann hergestellt werden, indem die Verbindung 
20 der Formel (I) in der Modifikation I in l-Methyl-2-Pyrrolidon suspendiert und bei Raumtemperatur 
geriihrt wird. Nach 2 Tagen wird filtriert und das Produkt getrocknet. Man erhalt so das NMP- 
Solvat der Verbindung der Formel (I) mit einem NMP-Anteil von 18,5 Gewichtsprozenten. 

Die Einschlussverbindung mit THF der Verbindung der Formel (I) kann hergestellt werden, indem 
die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in Tetrahydrofuran gelost wird. Die Losung 
25 wird bei Raumtemperatur gelagert, bis das Losungsmittel verdunstet ist. Man erhalt so die 
Einschlussverbindung mit THF der Verbindung der Formel (I). 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, Verdiinnungsverhaltnisse 
und Konzentrationsangaben von flussig/fliissig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Vo lumen. 
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Ausfuhrungsbeispiele 

Die Thermogramme wurden unter Verwendung eines Differential Scanning Calorimeters DSC 7 
bzw. Pyris-1 und Thermogravimetric Analyser TGA 7 der Fa. Perkin-Elmer erhalten. Die Rontgen- 
diffraktogramrne wurden in einem Stoe-Transmissionsdiffiaktometer registriert. Die IR-, FIR-, 
5 NIR- und Rarnan-Spektren wurden mit Fourier-IR-Spektrometern IFS 66v (TR, FIR), IFS 28/N 
(NIR) und RFS 100 (Raman) der Fa. Bruker aufgenommen. 

Beispiel 1: 5-Chlor-N-fl(5iy)-2-oxo-3-14-(3-oxo-4-morpholinvl)-phenyll-13-oxazolidin-5-vl)- 
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modification I 

Die Herstellung der Modifikation I der Titelverbindung ist in WO 01/47949 und WO 2004/060887 
10 beschrieben. 

Beispiel 2: Herstellung von S-Chlor-N-fKS^^-oxo^-f^^-oxo^-morpholinvn-phenvlM^- 
oxazolidin-5-vl)-methvO-2-thiophencarboxamid in der Modifikation II 

Beispiel 2.1 

208 g Chlorthiophencarbonsaure wurden in 1100 ml Toluol suspendiert und auf 75 bis 80°C 
15 erhitzt. Bei dieser Temperatur wurden innerhalb von 2 h 112 ml Thionylchlorid zugetropft. Die 
entstandene Reaktionslosung wurde bis zum Ende der Gasentwicklung weitere 2 h nachgertthrt. 
Dabei wurde die Innentemperatur in 5°-Schritten auf 100-110°C erhoht. Das Gemisch wurde 
abgekuhlt und die Losung des Saurechlorids am Rotationsverdampfer eingeengt. 

350 g Oxamin-Hydrochlorid wurden in 2450 ml NMP suspendiert, mit 385 ml Triethylamin 
20 versetzt und 15 min geriihrt. Das Gemisch wurde auf 10°C gekuhlt, mit der Losung aus dem 
Saurechlorid und 70 ml Toluol versetzt und geruhrt. Zu der Suspension wurden 350 ml 
Leitungswasser gegeben und auf 82°C erhitzt. Nach Filtration wurde der Wirkstoff mit 3,5 1 
Wasser gefallt und 2 h nachgeriihrt. Trocknung bei 70°C im Vakuum. 

Beispiel 2.2 

25 Ca. 200 mg 5-Chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4^ 

methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 80 ml Tetrahydrofuran heiB 
gelost. Die Losung wurde filtriert und halbiert. Eine Haifte wurde bei Raumtemperatur mit n- 
Heptan versetzt, bis der Wirkstoffausfiel. Der Ruckstand wurde abfiltriert und bei Raumtemperatur 
getrocknet. Er wurde rontgendiffraktometrisch untersucht und entsprach der Titelverbindung in der 

30 Modifikation IL 
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Beispiel 23 

Ca. 200 mg 5-Chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-^ 

methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 40 ml 1-Pentanol heift gelost. 
Die Losung wurde filtriert und halbiert. Ein Halfte wurde mit n-Heptan versetzt, bis der 
5 Wirkstoffausflel. Der Riickstand wurde abfiltriert und bei Raumtemperatur getrocknet. Er wurde 
rontgendiffraktometrisch untersucht und entsprach der Titelverbindung in der Modifikation II. 

Beispiel 2.4 

Ca. 200 mg 5-Chlor-N-({(55)-2-oxo-3-[4-(3~oxo-4-morpholinyl>phenyl]-l ,3-oxazolidin-5-yl}- 
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 40 ml 1,4-Dioxan heifi gelost. 
10 Die Losung wurde filtriert und halbiert. Eine Halfte wurde bei 50°C im Trockenschrank gelagert, 
bis das Losungsmittel verdampft war. Der Riickstand wurde rontgendiffraktometrisch untersucht 
und entsprach der Titelverbindung in der Modifikation II. 

Beispiel 2.5 

Ca. 50 mg 5-Chlor-N-({(5^-2-oxo-3-[4-^ 
15 methyl)-2-thiophencarboxamid in der amorphen Form, hergestellt durch Durchschmelzen auf der 
Kofler-Heizbank bei ca. 240°C und anschlieBende Schockkuhlung auf Raumtemperatur, wurden in ca. 
2 ml Ethanol suspendiert und 0,5 h bei 25°C geruhrt. Das Kristallisat wurde isoliert und getrocknet. 
Der Riickstand wurde rontgendiffraktometrisch untersucht und entsprach der Titelverbindung in 
der Modifikation II. 

20 Beispiel 2.6 

Ca. 100 mg 5-ChIor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(^^ 

methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 50 ml Aceton heiB gelost. Die 
Losung wurde filtriert und im Eisbad mit n-Heptan versetzt, bis der Wirkstoff ausfiel. Der 
Riickstand wurde abfiltriert und bei Raumtemperatur getrocknet. Er wurde 
25 rontgendiffraktometrisch untersucht und entsprach der Titelverbindung in der Modifikation n. 

Beispiel 3: Herstellung von 5-ChIor-N-(|f5^ > >~2-oxo-3'-[4-(3-oxo-4-morpholinvlVphenvn-13~ 
oxazolidin-5-vl}-methvlV2-thiophencarboxamid in der Modifikation III 

Ca. 120 mg 5-Chlor-N-({(5^-2-oxo-3-[4-(3^ 

methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 50 ml Aceton heiB gelost. Die 
30 Losung wurde filtriert, mit ca. 50 ml Wasser versetzt und bei Raumtemperatuar stehengelassen, bis 
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das Losungsmittel verdunstet war. Der Ruckstand wurde thermoanalytisch untersucht und 
entsprach der Titelverbindung in der Modification III. 



Beispiel 4: Herstellung des Hvdrats von 5>Chlor-N-(f(5>y)-2-oxo>3-f4-(3-oxo-4-inorphQlmvn- 
phenvll-1.3-oxazolidin-5-vl>"methYl)-2"thiophencarboxamid 

Ca, 400 mg 5<:hlor-N-({(5,$3-2-oxo-3<4<3-oxo-4-mo^^ 

methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 60 ml EthanokWasser (1:1) 
heiB gelost und filtriert. Ein Teil der Losung wurde im Gefrierschrank bei einer Teniperatur von 
etwa -20°C gelagert, bis das Losungsmittel verdunstet war. Der Ruckstand entsprach dem Hydrat 
der Titelverbindung. 



10 Beispiel 5: Herstellung des NMP-Solvates von 5-Chlor-N-(j(5>y)^Qxo-3-f4-(3-oxo-4- 
morpholinvn-phenvn-13--oxazQUdin-5~vU-niethvl>"2-thiophencarboxaiTiid 

Ca. 3,5 g von 5-Ch]or-N-({(5iS>2-oxo-3-^ 

methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in 10 ml 1 -Methyl-2-pyrrolidon 
suspendiert und bei Raumtemperatur geruhrt. Nach einigen Stunden wurden noch ca. 20 ml NMP 
15 zugegeben. Nach zwei Tagen wurde die Suspension abgesaugt und der Riickstand bei 
Raumtemperatur getrocknet. Der Ruckstand wurde thermoanalytisch untersucht und entsprach dem 
NMP-Solvat der Titelverbindung mit einem NMP-Anteil von 1 8,5 Gewichtsprozenten. 

Beispiel 6: Herstellung der Einschlussverbindung mit THF von 5-Chior~N-((fS^-2-oxo-3-r4- 
(3-oxo-4-morpholinvl)-phenylM3-oxazolidin-^ 

20 Ca. 400 mg 5-ChIor-N^{(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo^-^ 

methyI)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 50 ml Tetrahydrofuraii heiB 
gelost und filtriert. Ein Teil der Losung wurde bei Raumtemperatur gelagert, bis das Losungsmittel 
verdunstet war. Der Ruckstand wurdee thermoanalytisch untersucht und entsprach der 
Einschlussverbindung mit THF der Titelverbindung. 

25 Tab. 1 : Differential Sca n ning Calorimetry und Thermogravimetrie 
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Tab. 2: Rontgendiffraktometrie 
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Tab. 3: IR-Spektroskopie 
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Tab. 4: Raman-Spektroskopie 
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Tab. 5: FIR-Spektroskopie 
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Beispiel 7: Herstellung von S-Chlor-N-dfS^l-oxo-S-f^O-oxo-^morpholinvD-phenyll-l^- 
oxazolidin-5-vn-methvl)-2-thiophencarboxamid in amorpher Form 

5 Beispiel 7. 1 

Ca. 50 mg 5-Chlor-N-({(5iS)-2-oxo-3-[4<3-oxo-4-morphoIinyl>phenyl]-l,3-oxazo 
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden auf der Kofler-Heizbank bei ca. 
240°C durchgeschmolzen und anschlieBend durch Schockkuhlung auf Raumtemperatur gebracht. 
Der Wirkstoff wurde rontgendiffraktometrisch untersucht und lag in der amorphen Form vor. 
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Beispiet 7.2 

Ca. 3 g 5-Chlor-N<{(5^-2-oxo-3-[4-(3^ 

2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden im Trockenschrank bei ca. 250°C 
durchgeschmolzen und anschlieBend durch Schockkuhlung auf Raumtemperatur gebracht. Der 
5 Wirkstoff wurde rontgendiffraktometrisch untersucht und lag in der amorphen Form vor. 

Tab. 7: Differential Scanning Calorimetry und Thermogravimetrie famorphe Form) 

Glasumwandlungstemperatur: ca. 83 °C 

Tab. 8: Spektroskopie (amorphe Form) 
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Patentanspriiche 



Verbindung der Formel (I) 




\ / 




(I) 



5 2. 
3. 

10 

4. 

15 

5. 
6. 

20 

7. 
8. 

25 



in der Modification II oder in der amorphen Form. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in einem inerten 
Losungsmittel gelost und die Verbindung durch Zugabe eines Fallungsmittels gefallt wird. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in einem inerten 
Losungsmittel gelost und die Losung bei erhohter Temperatur bis zum vollstandigen 
Verdampfen des Losungsmittels gelagert wird. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form in einem 
wasserfreien inerten Losungsmittel suspendiert und die Suspension bis zur quantitativen 
Umwandlung in die Modifikation II geriihrt oder geschuttelt wird. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Verbindung der Formel (I) in einer kristallinen Form 
vollstandig durchschmilzt und anschlieBend schnell abkuhlt. 

Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form erhaltlich, indem man die Verbindung 
der Formel (I) in einer kristallinen Form vollstandig durchschmilzt und schnell abkuhlt. 

Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II oder in der amorphen Form zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 

Verwendung der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II oder in der amorphen Form 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thromboemboli- 
schen Erkrankungen. 
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9. Verwendung der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II oder in der amorphen Form 
zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro. 

10. Arzneirnittel enthaltend die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II oder in der 
amorphen Form in {Combination mit einem inerten, nicht-toxischen, pharrnazeutisch 

5 geeigneten Hilfsstoff. 

11. Arzneirnittel enthaltend die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II oder in der 
amorphen Form in Kornbination mit einem weiteren Wirkstoff. 

12. Arzneirnittel nach Anspruch 10 oder 1 1 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thrombo- 
embolischen Erkrankungen. 

10 13. Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen bei 
Menschen und Tieren unter Verwendung einer antikoagulatorisch wirksamen Menge der 
Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II oder in der amorphen Form oder eines 
Arzneimittels, wie in einem der Anspriiche 10 bis 12 definiert. 



14. 

15 



Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
antikoagulatorisch wirksame Menge der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II 
oder in der amorphen Form zugegeben wird. 



WO 2007/039132 



PCT/EP2006/009202 



1/9 



Abb. 1 

DSC- (durchgezogene Linie) und TGA-Thermogramme (gestrichelte Linie) 
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Abb. 5 

FIR-Spektren 
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Abb. 7: DSC-Thermogramm (amorphe Form) 
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Abb. 8: Rontgendiffraktogramm (amorphe Form) 
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Abb, 10: Raman-Spektrum (amorphe Form) 




Abb. 12: NIR-Spektrum (amorphe Form) 
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kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
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Feld II Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grtinden furbestimmte Anspruche kein Recherchenberichierstellt: 



1 . Y Anspruche Nr. 

— well sie sich auf Gsgenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet 1st, namlich 

Obwohl sich Anspruch 13 auf ein Verfahren zur Behandlung des 

menschl ichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. Anspruche Nr. 

— welt sle sich auf Telle der Internatlonalen Anmetdung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. | | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige Anspruche handeit, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt slnd. 



Feld III Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I | Da der Anmelder alle ertorderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
* — 1 Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 1 I Da fur al,e recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
J — I zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I Da der Anmelder nur einige der ertorderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 ' Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebiihren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Mr. 



4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs [ [ Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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